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75岁以上老年新型冠状病毒肺炎患者应用阿兹夫定安全性研究

智俊娜，吴 玲，谈 震，窦  毓，曲国红*

南京医科大学附属老年医院/江苏省省级机关医院，江苏  南京    210024

摘 要： 目的  探讨阿兹夫定治疗 75岁以上新型冠状病毒肺炎（COVID-19）的安全性。方法  通过医院电子病例系统收集

2022年 12月—2023年 2月南京医科大学附属老年医院应用阿兹夫定治疗的≥75岁COVID-19患者病例资料，对阿兹夫定的

不良反应发生情况（不良反应名称、发生时间、临床表现、严重程度、关联性评价等）以及转归等进行回顾性分析。结果  

纳入 74例患者发生不良反应的有 28例（37.8%）。28例患者中，消化系统症状者 20例（主要表现为肝功能异常 10例、腹泻

7例、恶心呕吐2例、淀粉酶升高1例），血液系统不良反应6例（血小板升高），泌尿系统（肌酐升高）3例，心血管系统症

状（心动过速）2例，电解质紊乱 1例；其中 2例患者同时出现 2个系统症状，分别为消化系统合并血液系统和消化系统合

并心血管系统以及2例患者发生消化系统2个症状。发生1级不良反应26例（92.8%），2级1例（3.6%），严重不良反应患者

1例（3.6%）。其中 2例患者因不良反应停药，1例为不能耐受恶心呕吐停药，1例为严重肝功能损伤停药。结论  阿兹夫定

治疗75岁以上老年COVID-19患者安全性较好，主要表现为轻微的消化系统症状，以肝功能异常、腹泻较为多见。
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Adverse reaction of Azvudine in elderly patients with COVID-19 over 75 years 

old

ZHI Junna, WU Ling, TAN Zhen, DOU Yu, QU Guohong

Geriatric Hospital of Nanjing Medical University/Jiangsu Province Official Hospital, Nanjing 210024, China

Abstract: Objective  To explore the safety of Azvudine in the treatment of patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) over 

75 years. Methods  Medical records of patients with COVID‑19 over 75 years who were hospitalized in Geriatric Hospital of 

Nanjing Medical University and treated with Azvudine from December 2022 to February 2023 were collected through the hospital 

electronic medical record system. The occurrence (name, time of occurrence, clinical manifestations, severity, etc.) and outcomes of 

adverse reactions were analyzed retrospectively. Results  Adverse reactions occurred in 28 of 74 patients (37.8%). Among the 28 

patients, 20 cases had digestive system symptoms (mainly manifested as abnormal liver function in 10 cases, diarrhea in seven cases, 

nausea and vomiting in two cases, amylase increase in one case), six cases had blood system symptoms (thrombocytosis), three cases 

had urinary system symptoms (creatinine elevation), two cases had cardiovascular system symptoms (tachycardia), one case had 

electrolyte disturbance (potassium reduction). Of them, two patients had two systemic symptoms at the same time, namely 

digestive system combined with blood system and digestive system combined with cardiovascular system, and two patients had 

two symptoms of digestive system. The severity of adverse reactions was grade one in 26 patients (92.8%), grade two in one 

patient (3.6%), and serious adverse reaction of grade five in one patient(3.6%). Two patients discontinued the drug because of 

intolerance to nausea and vomiting and severe liver injury respectively. Conclusion  Azvudine has a good safety in the treatment 

of over 75 years with COVID-19. The adverse reaction is mild digestive system symptoms, mainly abnormal liver function and 

diarrhea.
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阿兹夫定作为我国首个自主研发的抗新型冠

状病毒肺炎（COVID-19）的小分子口服药，特异性

作用于新型冠状病毒（SARS-CoV-2）RNA 依赖性

RNA 聚合酶（RdRp），从而有效阻断或终止 SARS-

CoV-2 复制［1］。阿兹夫定进入人体后，主要分布在

胸腺，在胸腺完成 3 次磷酸化，代谢成具有活性

的 5′-三磷酸盐代谢物（阿兹夫定三磷酸盐），增强机

体免疫系统［2］。2022年 7月 25日，国家药品监督管

理局附条件批准增加治疗 COVID-19适应证，用于

治疗普通型 COVID-19 成年患者［3］。2022 年 8 月 9

日，阿兹夫定被纳入国家《新型冠状病毒肺炎诊疗

方案（第九版）》［4］。2023年 1月 5日发布的《新型冠

状病毒感染诊疗方案（试行第十版）》，推荐阿兹夫

定用于治疗中型COVID-19患者［5］。阿兹夫定片为

紧急附条件获批用于治疗 COVID-19，其临床有效

性和安全性数据相对不足，尤其是 75岁以上老年患

者的安全性尚未见报道。通过回顾性研究的方法，

对 75 岁以上 COVID-19 患者服用阿兹夫定期间发

生的相关不良反应进行分析，旨在为临床用药提供

参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

本研究采用回顾性分析方法，通过南京医科大

学附属老年医院电子病历系统选取 2022年 12月—

2023 年 2 月在本院使用阿兹夫定治疗的≥75 岁

COVID-19患者 74例为研究对象。所有使用阿兹夫

定片治疗的患者均经过本院COVID-19救治专家组

审批。

1.2　用药情况

阿兹夫定片（商品名捷倍安，每盒 1 mg×35片，

国药准字 H20210035，批号为 221209，河南真实生

物科技有限公司），用法用量为每次5 mg，每天 1次，

空腹整片吞服，疗程不超过14 d。

1.3　研究方法

由 2位研究者应用自行设计的 Excel数据提取

表记录纳入患者的临床基本特征，如性别、年龄、身

高、体质量、基础疾病、临床分型、用药时间以及不

良反应（用药后发生不良反应时间、不良反应名称、

临床表现、严重程度、关联性评价）以及转归等。记

录患者实验室指标包括血常规［血红蛋白（Hb）和血

小板计数（PLT）］、肝功能［天冬氨酸氨基转移

酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、谷氨酰转肽

酶（GGT）和总胆红素（TBIL）］和肾功能［肌酐（Cr）、

肌酐清除率（ClCr）、尿素（Urea）和尿酸（UA）］。随

访时间为患者出入院时间，最长随访 48 d。数据由

2名研究者录入完成后相互核对。不良反应评价结

果不一致时由主任药师进行判定。

采用《新型冠状病毒感染诊疗方案（试行第十

版）》［5］标准将临床分型分为轻型、中型和重型。关

联性评价采用Naranjo判断表［6］进行判断，≥9分为

肯定，5～8分为很可能，1～4分为可能，0分为可疑。

按照美国国立癌症研究所《常见不良事件评价标

准（CTCAE）5.0版》对不良反应的严重程度进行分

级，1级：无症状或症状轻微，仅为临床或实验室检

查所见，无需治疗；2级：需要较小、局部或非侵入性

治疗或与年龄相当的工具性日常生活活动受限；3

级：严重或者具重要医学意义但不会立即危及生命

或导致住院或者延长住院时间或致残或自理性日

常生活活动受限；4级：危及生命，需要紧急治疗；5

级：与不良反应/事件相关的死亡）。≥3级为严重不

良反应。

1.4　统计分析方法

采用 Excel 软件对资料数据进行录入，采用

SPSS 18.0软件进行数据处理。对计量资料进行正

态性检验（Shapiro‑Wilk 检验），符合正态分布者采

用 x̄ ± s表示；否则采用中位数（上四分位数，下四分

位数）［M（P25，P75）］表示，计数资料采用频数（%）表

示，数据比较采用 χ2检验，P＜0.05为差异有统计学

意义。

2　结果

2.1　患者一般资料

纳入的≥75岁COVID-19患者共 74例，其中男

性 47例（63.5%），女性 27例（36.5%）；年龄 86.5（82，

91）岁，最小者 75 岁，最大者 98 岁；体质量 37.5～

86.0 kg，平均（66.3±11.1）kg，其中有 35 例患者卧

床，无法获取体质量资料；COVID-19诊断及分型为

轻 型 2 例（2.7%），中 型 21 例（28.4%），重 型 51

例（68.9%）；合并高血压病者 49例（66.2%），糖尿病

25例（33.8%）；心血管疾病 36例（48.6%）；肺部基础

疾 病 21 例（28.4%），慢 性 肾 脏 病（CKD）18

例（24.3%），脑血管疾病 33例（44.6%），入院前长期

接受糖皮质激素治疗者 3例（4.1%）。基础疾病合并

用药数量≥5种28例（37.8%）。见表1。

74例患者中轻型、中型患者 23例，占比 31.1%，

其中 2 例患者未见好转出院外，其他均好转。51

例（68.9%）重型患者中 3例无法评价，3例未见好转

出院，9例死亡，其他均好转。74例患者中慢性肾功

能不全 18例（24.3%），14例患者给予常规剂量，9例
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好转，5例死亡（疾病进展）；4例患者因肾功能不全

减量治疗（1例每次 1 mg，每天 1次；3例每次 3 mg，

每天1次），患者症状均好转。

2.2　相关不良反应结果

74例患者中，阿兹夫定用药时间 2～14 d，随访

时间 25（20，31）d。74例患者中发生相关不良反应

的共 28例，32例次，其中女 12例，男 16例，不良反应

发 生 率 为 37.8%。 Naranjo 评 分 在 3～7 分 ，平

均（5.03±1.49）分，关联性评价可能 11例次，很可能

21例次。32例次不良反应中，出现消化系统症状者

20 例次，血液系统（血小板升高）6 例次，泌尿系

统（肾功能异常）3例次，心血管系统症状者（心动过

速）2例次，电解质紊乱 1例次；其中 2例患者同时出

现 2个系统症状，分别为消化系统合并血液系统和

消化系统合并心血管系统以及 1例患者发生消化系

统 2个症状。发生 1级不良反应 26例（92.8%），2级

1例（3.6%），严重不良反患者 1例（3.6%）。2例患者

因不良反应停药，1例为不能耐受恶心呕吐停药，1

例为严重肝功能损伤停药。23例轻、中型患者中 7

例发生不良反应，占比 30.4%；51 例重型患者中 21

例发生不良反应，占比 39.6%，两者间没有统计学差

异（P＝0.378）。阿兹夫定所致不良反应累及系统及

临床表现见表2。

2.2.1　消化系统症状 消化系统不良反应发生率

为 24.3%（18/74）。18 例患者中男性 11 例，女性 7

例；年龄 76～95 岁；症状表现为肝功能异常 10 例

次，腹泻 7例，恶心呕吐 2例，淀粉酶升高 1例。肝功

能异常 10例，发生率 13.5%（10/74），男性 7例，女性

3例，年龄 80～95岁，ALT升高 6例次、AST升高 4例

次、GGT升高7例次，肝功能异常发生在首次服用阿

兹夫定后 4～12 d，缓解时间为 3～20 d，肝功能异常

中 3例给予保肝药物（还原型谷胱甘肽、多烯磷脂酰

胆碱）后缓解，疗程结束后 1～8 d后恢复正常，2例

未处理继续用药，疗程结束后 2～5 d恢复正常，4例

患者因疗程结束，停药后出院转归未知，1例患者死

亡（死亡原因：感染性休克、多器官功能衰竭）。严

重程度 1级 9例，2级 1例，5级 1例，Naranjo评分 3～

6分，关联性评价可能 2例，很可能 8例。发生严重

表2　不良反应累及系统及临床表现

Table 2　Involved system and clinical manifestation of adverse reaction

累及系统

消化系统症状

血液系统症状

泌尿系统症状

心血管系统症状

其他

轻中型（n＝8例次）

临床表现（例次）

ALT升高（2）、AST升高（1）、淀粉

酶升高（1）、恶心呕吐（1）、腹泻（1）

血小板升高（0）

肾功能损伤（1）

心动过速（1）

电解质紊乱（0）

n/例次

6

0

1

1

0

占比/%

75.0

0

12.5

12.5

0

重型（n＝24例次）

临床表现（例次）

ALT升高#（4）、AST升高#（3）、GGT

升高（7）、恶心呕吐（1）、腹泻（6）

血小板升高（6）

肾功能损伤（2）

心动过速*（1）

电解质紊乱（1）

n/例次

14

6

2

1

1

占比/%

58.3

25.0

8.3

4.2

4.2
*不良反应严重程度为2级；#不良反应严重程度为5级
*severity of adverse reactions is level 2； # severity of adverse reactions is level 5

表1　患者一般基线资料

Table 1　General baseline data for patients

临床特征

性别

男性

女性

年龄

75≤～≤80岁

80＜～＜90岁

≥90岁

基础疾病合并用药数量

0～4种

5～9种

≥10种

过敏史

基础疾病

高血压病

糖尿病

心血管疾病

肺部基础疾病

CKD

30≤ClCr≤59 mL·min−1

ClCr＜30 mL·min−1

COVID-19分型

轻型

中型

重型

n/例

47

27

13

35

26

46

26

2

12

49

25

36

21

18

12

6

2

21

51

占比/%

63.5

36.5

17.6

47.3

35.1

62.2

35.1

2.7

16.2

66.2

33.8

48.6

28.4

24.3

16.2

8.1

2.7

28.4

68.9

··2210



Drug Evaluation Research第46卷 第10期  2023年10月 Vol. 46 No. 10 October 2023

不良反应的患者为男性，91岁，既往无肝病史，无饮

酒史，合并多种基础疾病，用药前 ALT 19 U·L−1， 

AST 37 U·L−1，GGT 113 U·L−1，患者用药第 5 天，

ALT 497 U·L−1， AST 971 U·L−1，GGT 143 U·L−1，停

用阿兹夫定 ，停药后 1 d ALT 845 U · L−1 ， AST 

2 231 U·L−1，GGT 338 U·L−1，停药后 2 d，患者因感

染性休克、多器官功能衰竭死亡，Naranjo 评分 3

分（反应已有报道得 1分、反应发生在给予可疑药物

之后得 2分、停用药物后症状好转得 0分、未再次给

药得0分、反应能用药物以外的原因解释得−1分、未

给予安慰剂得 0分、未检测血药浓度得 0分、未增加

或减少剂量得 0分、以前使用类似药物时没有出现

类似反应得 0分、反应被客观依据证实得 1分），关

联性评价为可能。

7例（9.5%）发生腹泻，男性 3例，女性 4例，年龄

78～95岁，不良反应发生时间为首次服用阿兹夫定

后 2～4 d，7例患者未停药均缓解，其中 5例给予黄

连素、蒙脱石散、洛哌丁胺或益生菌 1～3 d后明显

缓解，2例未处理 3～6 d后缓解，严重程度均为 1级，

Naranjo评分 3～6分，关联性评价为很可能 5例，可

能 2例。2例（2.7%）发生恶心呕吐，均为女性，年龄

分别为 76、78岁，不良反应发生时间为 2～4 d，1例

停用阿兹夫定，给予甲氧氯普胺对症处理 3 d后症

状消失，1例未停药给予甲氧氯普胺后缓解，严重程

度均为 1 级，Naranjo 评分 6、7 分，关联性评价为很

可能。

1例（1.4%）发生淀粉酶升高，85岁男性，患者合

并 CKD 3b 期，给予阿兹夫定每次 5 mg，每天 1 次，

疗程 7 d，患者用药前血淀粉酶正常（98 IU·L−1），用

药 5 d后血淀粉酶 240 IU·L−1，无腹痛，无恶心呕吐，

未予处理，用药7 d后血淀粉酶185 IU·L−1，患者停药

后出院转归未知。严重程度为 1级，Naranjo评分 6

分，关联性评价很可能。

2.2.2　血液系统症状 血液系统不良反应发生率

为 8.1%（6/74），均为血小板升高。6例患者中，男性

4例，女性 2例；年龄 78～94岁，血小板升高均发生

在首次服用阿兹夫定后 4～9 d，4～5 d恢复到正常

范围，其中 2例患者未停药即缓解，缓解时间为 4 d，

2例患者疗程结束后3～4 d缓解，2例患者COVID-19症

状缓解后出院转归未知。6例不良反应严重程度均

为 1级。Naranjo评分在 3～7分，其中关联性评价可

能4例（3分），很可能2例（6分和7分各1例）。

2.2.3　泌尿系统症状 3 例（4.1%）发生肾功能损

伤。3例患者中 2例为男性，1例为女性，年龄 82～

94岁。2例患者合并肾功能不全（1例 CKD3a期、1

例 CKD3b 期），其中 1 例患者减量为每次 3 mg，

每天 1 次，不良反应发生时间为 5～7 d，未予处

理，1 例因感染性休克死亡，2 例疗程结束后未

复查血清肌酐，转归未知。不良反应严重程度

1 级，Naranjo 评分 3～6 分，关联性评价为可能 2

例、很可能 1 例。

2.2.4　心血管系统症状 2 例（2.7%）发生心动过

速，均为女性，年龄分别为 76岁、93岁，1例首次服

用阿兹夫定后第 5 天出现心动过速，最快心率 182

次·min−1，未停药，给予胺碘酮、去乙酰毛花苷对症处

理，疗程结束 1 d后，降至基线水平。Naranjo评分 3

分，关联性评价为可能。1例服药第 2天出现心动过

速，最快心率 127次·min−1，将地尔硫卓 30 mg （每天

3次）加量至 60 mg（每天 3次），因不能耐受胃肠道

反应停药，2 d 后，降至正常水平。严重程度 1～2

级，Naranjo评分5分，关联性评价为很可能。

2.2.5　其他症状 1例（1.4%）发生电解质紊乱，87

岁女性，用药前电解质正常，用药第 4 天后血钾

3.17 mmol·L−1，血钠 149 mmol·L−1，给予氯化钾对症

处理，5 d 后电解质正常（血钾 4.01 mmol·L−1，血钠

143.6 mmol·L−1），严重程度 1 级，Naranjo 评分 7 分，

关联性评价为很可能。

3　讨论

阿兹夫定是一种新型核苷类逆转录酶和辅助

蛋白Vif抑制剂。2020年 2～3月，研究人员发现阿

兹夫定有抗SARS-CoV-2的作用，并具广谱效果（包

括抑制奥密克戎株）［7-8］。《阿兹夫定片在新型冠状病

毒感染救治中应用的专家共识》［9］指出阿兹夫定适

用于轻型和中型COVID-19的成年患者，每日 1次，

每次5 mg（5片），空腹整片吞服，SARS-CoV-2感染者应

尽早使用，最佳治疗时机为出现感染症状前 5 d，若

可耐受，不建议擅自停药，建议疗程不超过 14 d。阿

兹夫定真实世界研究［10］表明，与匹配对照组相比，

阿兹夫定组的综合疾病进展发生率（4.21‰ vs 

10.39‰，P＝0.041）和全因死亡率（1.57‰ vs 6.00‰，

P＝0.027）均较低，阿兹夫定治疗可显著降低综合疾

病进展结局和全因死亡的风险。在巴西进行的Ⅲ

期、随机、双盲、安慰剂对照研究［11-12］，阿兹夫定用于

轻、中型 COVID-19患者，与安慰剂组相比，阿兹夫

定组患者的核酸第 1次转阴时间和第 2次转阴时间

均明显缩短；用药后第 3、5、7天的病毒载量均较安

慰剂组显著降低（P＜0.001）。本研究患者从症状出

现到入院后用药的平均时间为 12.7 d，只有 4.1%的
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患者在症状出现 5 d内接受了阿兹夫定治疗。74例

患者中症状好转57例，占比77.0%。

Cabral等［11］研究显示，阿兹夫定用于治疗中型

COVID-19患者，阿兹夫定组不良事件发生率与安

慰剂组无显著差异，主要为 1或 2级的头痛、头晕、

恶心、AST升高、ALT升高、GGT升高，仅有 4.4%为

4级不良事件，且与用药无关。本研究结果显示，74

例患者中 28例患者发生了不良反应，共 32例次，不

良反应中以消化系统为主，占比 64.3%（18/28）；其

次为 血 液 系 统 ，表 现 为 血 小 板 升 高 ，占 比

21.4%（6/28）；第 3 为泌尿系统，表现为肾功能异

常，占比 10.7%（3/28）；第 4为心血管系统，表现为心

动过速，占比 7.1%（2/28）。消化系统以肝功能异

常、腹泻为主，其中 ALT 升高 6 例、AST 升高 4 例、

GGT升高 7例，与上述研究不良反应临床表现基本

一致。研究过程中未观察到神经系统相关的症状，

可能的原因，其一为本研究为回顾性研究；其二为

神经系统症状与疾病表现相似，不易被发现。2例

心动过速不良反应未在说明书中提及，但是诸慧

等［13］报道了服用阿兹夫定后发生心动过速的个案。

本研究不良反应发生率［37.8%（28/74）］高于黄红萍

等［14］研究的不良反应发生率［8.5%（10/117）］，可能

的原因是本研究纳入的患者皆为≥75岁以上的老

年患者，合并多种基础疾病，需要接受多种药物治

疗，而且老年人各系统功能减弱，药物代谢改变从

而增加药物不良反应的风险。本研究显示轻、中型

与重型COVID-19患者使用阿兹夫定的不良反应率

两者之间没有统计学差异（P＝0.378）。目前对于重

型COVID-19使用阿兹夫定安全性相关性研究尚无

报 道 。 28 例 不 良 反 应 严 重 程 度 均 较 轻 ，26

例（92.8%）为 1 级 ，1 例为 2 级（3.6%），1 例为 5

级（3.6%）。2例患者因不良反应停药外，其他患者

均可耐受。仅有 1例严重不良反应，关联性评价为

可能，并不能排除疾病进展的因素，说明阿兹夫定

治疗COVID-19是安全的。

综上所述，说明阿兹夫定治疗≥75 岁的老年

COVID-19患者耐受性良好，不良反应以消化系统

症状为主，大多为一过性或经过对症治疗亦可缓

解。但阿兹夫定作为附条件批准增加治疗COVID-19

适应证的药物，临床安全性研究较少，尤其是老年

患者的安全性，本研究可为临床用药提供参考，但

本研究为小样本的回顾性研究，需要多中心的、大

规模的前瞻性研究来证实。
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